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Több mint 25 évvel a hepatitis C-vírus felfedezése után a >90%-os tartós vírusmentességet okozó direkt ható antivi-
rális szerek kifejlesztésével megnyílt az elvi lehetősége a hepatitis C-vírus regionális, hosszú távon pedig globális eli-
minációjának. Mindez az alap- és a klinikai transzlációs kutatások sikerének tekinthető. Kihívások azonban maradtak, 
úgy mint a még fel nem ismert vírushordozók nagy száma, a készítmények magas ára miatt a terápiához való hozzá-
férés korlátozottsága és a terápiarezisztens variánsok kezelése. Probléma a vakcináció hiánya is. Az Egészségügyi Vi-
lágszervezet (WHO) 2016-ban célul tűzte ki a vírushepatitisek globális eradikációját 2030-ra, és ehhez irányelveket 
fogalmazott meg a nemzeti szűrőprogramok készítői számára. Ebben fontos szerepet kap a magas kockázati populá-
ciókban a fertőzöttek felderítése és kezelése, ezáltal a fertőzés terjedésének meggátlása, továbbá a törekvés a reinfek-
ciók megelőzésére. A dolgozat áttekintést ad a hepatitis C-vírus három évtizedes történetéről, a felfedezéstől napja-
inkig, érintve a virológia, az epidemiológia, a patogenezis, a diagnosztika, a szűrés és a terápia kérdéseit.
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Three decades of the hepatitis C virus from the discovery to the potential global 
elimination: the success of translational researches
More than 25 years after the discovery of hepatitis C virus, the development of the direct acting antivirals can lead to 
the regional or long-term global elimination of the virus with over 90% efficacy. This is the success of basic and 
clinical translational research. Yet, some unsolved challanges remain, such as the great number of unidentified pa-
tients who are not aware of their condition, the limited access to the therapy due to the high prices of the drugs, and 
the treatment of resistance-associated variants. In addition, the lack of vaccine is also an obstacle. In 2016, the World 
Health Organization (WHO) developed the first global health sector strategy for the elimination of viral hepatitis by 
2030. Its evidence-based guidelines are primarily targeted at the national hepatitis programme managers who are 
responsible for the national testing and treatment plans. According to these recommendations, it is of basic impor-
tance to perform focused risk-based testing in higher-risk populations and after diagnosis to start treatment as “cure 
as prevention”, furthermore, to limit the risk of reinfection. We review the events of the HCV story from the discov-
ery to these days, including virology, epidemiology, pathogenesis, diagnosis and therapy.
Keywords: hepatitis C virus, virology, epidemiology, pathogenesis, diagnosis, screening, treatment, prevention, 
elimination
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Rövidítések
APRI score = (aspartate aminotransferase platelet ratio index) 
GOT/thrombocyta hányados; CP = Child–Pugh; DAA = (di-
rect-acting antiviral) direkt ható antivirális szer; CTLA4 = cyto-
toxicus T-lymphocyta-asszociált antigén-4; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; EASL = (European Association for the Study of the 
Liver) Európai Májkutatási Társaság; ELF = (Enhanced Liver 
Fibrosis test) fokozott májfibrosis teszt; ELISA = (enzym- 
linked immunosorbent assay) enzimkötött immunoszorbens 
vizsgálat; ER = endoplasmaticus reticulum; F = fibrosis; GGT = 
gamma-glutamiltranszferáz; GOT = glutaminsav-oxálecetsav-
transzamináz; GPT = glutaminsav-piroszőlősav-transzamináz; 
GT = genotípus; HAV = hepatitis A-vírus; HBV = hepatitis B-
vírus, HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-
vírus; HLA = humán leukocytaantigén; IFN = interferon; IRES 
= (internal ribosome entry site) belső riboszómabelépési hely; 
kb = kilobázis; KIR = killer sejt immunglobulinszerű receptor; 
LDL = (low-density lipoprotein) alacsony sűrűségű lipoprote-
in; MELD = (Model for End-stage Liver Disease) végstádiumú 
májbetegség modellje; MHC = (major histocompatibility 
complex) fő hisztokompatibilitási rendszer; miR = mikro-RNS; 
MSM = (men sex with men) homoszexuális férfi; NA = nukle-
otidanalóg; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem 
alkoholos zsírmáj; NANB = (non-A, non-B) nem A, nem B; 
NK = (natural killer) természetes ölő; NS = nem strukturális; 
PCR = polimeráz-láncreakció; PD1 = (programmed cell death 
1 receptor) programozott sejthalál-1-receptor; peg-IFN = pe-
gilált interferon; PI = proteázgátló; R = ritonavir; RAV = re-
zisztenciaasszociált variáns; RBV = ribavirin; RNS = ribonukle-
insav; SNP = (single nucleotide polymorphism) egy nukleotidot 
érintő polimorfizmus; SR-B1 = B csoportú 1-es típusú scaven-
ger receptor; SVR = (sustained virological response) tartós vi-
rológiai válasz; TIM1 = T-sejt-immunglobulin-mucin-recep-
tor-1; TNF = tumornekrózis-faktor; VLDL = (very low density 
lipoprotein) nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein; WHO = 
(World Health Organization) Egészségügyi Világszervezet 
A hepatitis C-vírus (HCV) története a kórokozó felfe-
dezésétől a direkt ható antivirális szerek (DAA) kifej-
lesztéséig a sikeres transzlációs kutatások példája. A 
HCV-fertőzés gyógyíthatóvá vált, és megteremtődött a 
lehetősége a vírus globális eliminálásának. Ezen túlme-
nően a HCV molekuláris biológiájával kapcsolatos isme-
retek hozzájárulhatnak más vírusok, például a Zika-ví-
rus, illetve a nyugat-nílusi lázat vagy a dengue-lázat 
okozó vírusok elleni stratégiák kidolgozásához is. 
Ugyanakkor még számos kihívás további erőfeszítést 
igényel: fontos a nagyszámú, még fel nem ismert vírus-
hordozó felkutatása szűrőprogramokkal, majd azt köve-
tően a fertőzöttek kezelése a DAA-kombinációkkal. Prob-
léma a terápiához való hozzáférés a készítmények magas 
ára miatt, megoldandó a DAA-rezisztens vírusvariánsok 
kezelése is, végül kérdés, hogy egyáltalán lehet-e szó 
globális eradikációról vakcináció nélkül [1, 2]. Az Orvosi 
Hetilapban az elmúlt években több dolgozat is foglal-
kozott a HCV kérdéseivel [3–8], mégis – a terápia új 
korszakába lépve és az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) 2016. évi ajánlásait is figyelembe véve [9, 10] 
– érdemesnek tartottuk a HCV három évtizedének átte-
kintését a kezdetektől napjainkig a virológia, az epide-
miológia, a patogenezis, a diagnosztika és a terápia te-
rén elért haladást illetően.
A felfedezés és a vírus
Az 1970-es évek közepén, miután megoldódott mind a 
hepatitis B-vírus (HBV), mind a hepatitis A-vírus (HAV) 
szerológiai diagnosztikája, kiderült, hogy a poszttransz-
fúziós hepatitisek nagy részében sem HAV-, sem HBV-
markerek nem találhatók. Ez vezetett a non-A, non-B 
(NANB) hepatitis elnevezéshez [11]. A feltételezett 
NANB-kórokozóról csimpánzkísérletben igazolták, 
hogy fertőző ágens [12], Schaff és mtsai pedig elektron-
mikroszkópos vizsgálatokkal azt mutatták ki, hogy a 
NANB-fertőzött állatok májában jellegzetes endoplaz-
matikus eltérések és „zárványok” észlelhetők, ami a 
 vírusszaporodás helyére utalt [13]. Több mint egy évti-
zeden át NANB-hepatitisről beszéltünk. Az első feltéte-
lezéstől számítva 15 év elteltével, 1989-ben teljesen új 
módszerrel, molekuláris biológiai és állatkísérletes tech-
nikák kombinálásával, fertőzött csimpánzokból klónoz-
ták a patogént, amelyet hepatitis C-vírusnak (HCV) ne-
veztek el [14]. 
Virológia 
A HCV-re jellemző a nukleokapszidban a 9,6 kilobázis 
(kb) hosszú, pozitív polarizációjú egyfonalú RNS-ge-
nom, 40–80 nm átmérőjű, lipidburokkal fedett Hepaci-
vírus a Flaviviridae családban, rokonságban a Zika-ví-
russal, illetve a sárgalázat, a nyugat-nílusi lázat és a 
dengue-lázat okozó vírusokkal. Nagy genetikai diverzi-
tása a vírus és az ember közötti hosszú evolúciós társulás-
ra utal [15]. A HCV-nek 7 genotípusa (GT) és 67 altípu-
sa ismert, ezek megoszlása földrajzi régiónként változik. 
Globálisan a HCV1-GT 46%-ban, a GT3 22–30%-ban, 
míg a GT4 13%-ban fordul elő. A HCV1a Észak-Euró-
pában, az 1b Dél-Európában, a 2c Szardínián gyakori. 
Európában 90% a GT1, -2 és -3, míg a GT1, -2, -4 és -5 
Afrikában endémiás, a GT3 és -4 pedig Ázsiában fejlő-
dött ki [2, 15, 16].
A HCV a vérben különböző genomok keverékeként 
kering, ezek a kvázispeciesek. Keletkezésük a HCV gyors 
replikációjával, az RNS-polimeráz hibás (error-prone) 
működésével és a HCV nagy mutációs rátájával kapcsola-
tos [15, 16]. 
A víruspartikulumban a HCV-RNS a nukleokapszidba 
(core protein) beágyazva található. Ezt kettős rétegű li-
pidburok veszi körül, amelyben az E1- és az E2-glikopro-
tein van lehorgonyozva; ezek a vírus sejtbelépésében ját-
szanak szerepet. Amerikai szerzőkkel Schaff és mtsai 
elsőként igazolták, hogy a core protein szerepet játszik a 
HCV okozta steatosisban és onkogenezisben [17]. 
A HCV a gazdasejtek felszíni receptoraihoz kötődve 
klatrin mediálta endocytosissal lép be a sejtbe. A gazdasejt 
receptorait a sejtkapcsoló (tight-junction) fehérjék (klau-
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din-1, okkludin), a scavenger receptor-B1 (SR-B1), az 
LDL-receptor és a CD81-es molekula képviseli. A cyto-
plasmában előbb a nukleoprotein, majd az RNS kiszaba-
dulása után az RNS átíródása és replikációja következik. 
Az endoplasmaticus reticulumban (ER) az RNS-ről 
3000 aminosavból álló polipeptid képződik, ezt gazdai és 
virális proteázok 3 strukturális és 7 nem strukturális (NS) 
proteinre hasítják le. 
Strukturális proteinek: a HCV core (nukleokapszid), 
az E1- és E2-burok-glikoprotein; nem strukturális prote-
inek: p7-viroporin, NS2-cisztein-autoproteáz, NS3-heli-
káz, NS3/4A-szerin-proteáz, NS4B integrált membrán-
protein, NS5A replikációskomplex-protein és NS5B 
RNS-dependens RNS-polimeráz. 
Az ER-ből származó lipidmembránnal borított HCV 
lipoviropartikula formájában a VLDL szekretoros útja 
révén jut ki a sejtből. A HCV a hepatocyták és a mono-
nukleáris sejtek cytoplasmájában replikálódik: fertőzött 
sejtenként naponta 50, összesen mintegy 107 virion kép-
ződik [15, 16, 18]. 
Az 1. ábra a HCV életciklusát és a DAA-k támadás-
pontjait szemlélteti. 
Epidemiológia 
Globálisan az anti-HCV-pozivitás előfordulása 1,6% 
(1,3–2,1%), ami 115 (92–149) millió HCV-fertőzött 
egyént jelent. A HCV-viraemiások aránya 1,0% (0,8–
1,14%), ez 71 (62–79) millió HCV-RNS-hordozónak 
felel meg [2, 15, 16].
A HCV-prevalencia jelentős földrajzi különbségeket 
mutat. Elsősorban iatrogén infekciók következtében ma-
gas (>5%) az anti-HCV-pozitivitás aránya Kamerun, Ga-
bon, Grúzia, Mongólia, Nigéria és Üzbegisztán terüle-
tén. Egyiptomban a schistosomiasis injekciós terápiája 
kapcsán a populáció >20%-a fertőződött. Az anti-HCV-
előfordulás 3,5% felett van Közép- és Kelet-Ázsia, Észak-
Afrika és a Közép-Kelet, míg 1,5–3,5% közötti Délkelet-
Ázsia, Afrika, Latin-Amerika, Közép- és Kelet-Európa 
országaiban, és <1,5% Óceánia, Észak-Amerika, a trópu-
si Latin-Amerika és Nyugat-Európa területén; Skandiná-
viában 0,3% a prevalencia. 
A világon az összes viraemiás (HCV-RNS-pozitív) 
eset felét Kína, Pakisztán, India, Egyiptom és Oroszor-
szág adja [2, 15, 16]. 
Hazánkban 1996. évi adatok szerint 0,7% az anti-
HCV-prevalencia [19]. Gervain 2014-es vizsgálatai 
0,8% anti-HCV-szeropozitivitás mellett 78%-os viraemi-
ás arányt igazoltak, így 0,62%, vagyis 60 760 lehet ma 
Magyarországon a HCV-RNS-hordozók száma. A hazai 
GT-megoszlás 2000 és 2017 között: 1a: 5,6%; 1b: 
84,6%; 1a + 1b: 5,87%; 3: 1,39%; 4: 0,07%, és néhány % 
kevert genotípus: 1a, 1b, 2, 4 (Gervain személyes közlé-
se, megjelenés alatt). 
A 2. ábra a viraemiás HCV-fertőzés globális előfordu-
lását mutatja [2, 16]. 
A HCV-infekció fő kockázati tényezőit az ipari államok-
ban az 1992 előtti vértranszfúziók és plazmakészítmé-
nyek, a kábítószer-használat és bizonyos szexuális maga-
tartás (férfihomoszexualitás, „men sex with men” = 
MSM), a fejlődő országokban pedig a nem megfelelően 
1. ábra A HCV életciklusa és a direkt ható antivirális (DAA-) kezelés támadáspontjai 
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sterilizált, többször használatos eszközökkel végzett or-
vosi és rituális beavatkozások jelentik. 
A fiatal, 30 év körüli populáció HCV1a-, -3a-, -4- és 
-6a-fertőződése Nagy-Britanniában, Ausztriában, Lu-
xemburgban, Csehországban és Oroszországban a kábí-
tószer-használattal, míg az idősekben a HCV1b, -2a és 
-2b előfordulása a korábbi transzfúziókkal és hemodialí-
zissel kapcsolatos. Globálisan 14 millió az iv. kábítósze-
rező, akiknek 67%-a anti-HCV-pozitív. Ez utóbbi kocká-
zati csoportban évente 26%-os a HCV-fertőződés aránya, 
míg a reinfekció évi 2%–5% (MSM esetén évente 10–15% 
a reinfekció valószínűsége) [15, 16, 20]. A HCV-fertő-
zöttek 30–40%-ában nem ismert a kockázati tényező. 
Az akut C-hepatitis 20–25%-ban manifesztálódik, 75–
85%-ban válik krónikussá, majd 20–30 éven belül 16–
20%-ban alakul ki a cirrhosis. A víruseredetű cirrhosis és 
hepatocellularis carcinoma (HCC) okozta globális halálo-
zás 2013-ban 1 454 000 volt, a HCV okozta mortalitás 
pedig 400 000; 2015-ben a HCC-halálozás 792 000 volt, 
ennek 25%-a vezethető vissza HCV-infekcióra [2, 16]. 
Patogenezis
Immunológia 
A HCV-fertőzés idültté válásában immunológiai és gene-
tikai tényezők játszanak szerepet. Meghatározó a CD8+ 
T-sejtek exhaustiója, károsodott proliferációja, az IFNγ-
képzés elégtelensége és a CD4+ helper T-sejt aktivitásának 
hiánya. A T-sejteken a cytotoxicus T-lymphocyta-asszociált 
antigén-4 (CTLA4), a T-sejt-immunglobulin-mucin- 
(TIM-) és a programozott sejthalál-1 (PD1) inhibitoros 
„immune checkpoint” receptorok upregulációja, valamint a 
CD127-es receptor alacsony expressziója észlelhető [18]. 
A természetes ölő (NK)-sejtek inhibitoros/aktivációs re-
ceptorai expresszióját és cytotoxicus aktivitását vizsgálva 
Szereday és munkatársaival kimutattuk, hogy HCV-infek-
cióban az NK-sejtek inhibitoros KIR2DL3- és NKG2C-
receptor-expressziója fokozott, míg a CD160, NKG2D 
és KIR3DL1 aktivációs receptoroké csökkent [21]. 
A vírus a kvázispeciesek (escape variánsok) vagy direkt 
sejt-sejt transzfer révén is elmenekülhet a T-sejt-felisme-
rés elől. HCV hatására a dendritikus sejtekben az IL12-
képzés csökkenését, az IL10 fokozott képzését is közöl-
ték. A HCV-E2-protein és az NK-sejt–CD81 kereszt-
kötése gátolja az NK-funkciót (IFN-képzést, TNFα-
szekréciót) [18, 22]. 
A HCV direkt hatása, valamint az általa elindított 
 necroinflammatio a cytokinek és az apoptózis révén a he-
paticus csillag (stellatum)-sejtek aktiválódásához, fibro-
genezishez, cirrhosishoz, DNS-laesiókhoz, sejtproliferá-
cióhoz, dysplasiához, végül HCC kialakulásához vezet. 
Genetika 
Az adaptív immunválaszban kulcsszerepet játszó MHC 
II. osztályú molekulák közül a HLA DQB1*03 és a HLA 
DRB1*11 társul a HCV spontán clearance-szel [23].
2. ábra A viraemiás (HCV-RNS-pozitív) infekció globális prevalenciája [16]
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Az IFNλ-t kódoló IL28B (IFNλ3)-gén közelében 
lévő, egy nukleotidot érintő polimorfizmusok (SNP) és a 
HCV-elimináció kapcsolatát az utóbbi évtizedben fedez-
ték fel: az IL28B SNP rs12979860 CC genotípusa hajla-
mosít a HCV spontán eliminálására és az IFN-re bekö-
vetkező tartós virológiai válaszra (SVR). Hasonló hatású 
további IL28B SNP-ket is közöltek, valamint olyan 
SNP-t is, amely negatívan befolyásolja az SVR-t [18, 
22].
Az IL28-gén régiójában az IFNλ4-gén olyan variánsát 
írták le, amelynek a GG-genotípusa magas IFNλ4-szinttel 
és az interferonstimulált gén (ISG) fokozott expresszió-
jával jár. Mindez kedvezőtlen a vírusclearance szempont-
jából: az IFNλ4 az IFNλ-receptorhoz kötődve az ISG 
indukcióját okozza, ezáltal a sejt refrakter lesz az IFNα-
szignálra: a CD8+ T-sejt nem képes IFNγ-t termelni. 
Ugyanakkor a csökkent IFNλ4-aktivitás (alacsony ISG-
expresszióval) fokozott gyulladásos válaszhoz és spontán 
víruseliminációhoz vezet [24]. 
A killer sejt immunglobulinszerű receptorok (KIR) az 
NK-sejteken a 19-es kromoszómán lévő gének által kó-
dolt proteinek: aktiválják vagy gátolják az NK-funkciót. 
A KIR2DLR3–HLA1C kapcsolódás a HCV spontán 
clearance-ével, a KIR2DS3–HLAC2 kapcsolódás viszont 
a vírus elégtelen eliminációjával jár [25]. 
A lipidanyagcserében és a nem alkoholos zsírmáj 
(NAFLD) patogenezisében szerepet játszó PNPLA3 és 
TM6SF2 géncsaládok polimorfizmusai C-hepatitisben is 
hajlamosíthatnak steatosisra, illetve a fibrosis progresszi-
ójára [18].
A mikro-RNS-ek (miR) rövid (19–23 nt), nem kódoló 
RNS-molekulák, a génexpresszió regulátorai. A máj-
specifikus miR-122 a máj miR-készletének 70%-át alkot-
ja. A HCV-gén IRES- (internal ribosome entry site) ré-
giójához kötődő miR-122 elősegíti a vírusreplikációt és 
a virális RNS stabilizációját. A miR-122 gátlása antisense 
nukleotid antagomiR-rel (Miravirsen©) hatékonyan gá-
tolja a HCV szaporodását [18]. 
Kórlefolyás 
Az akut C-hepatitis 15–25%-a gyógyul spontán, gyerme-
keknél ez az arány 30–40%. A több mint 6 hónapnál to-
vább tartó krónikus C-hepatitis az esetek ~70%-ában 
progrediál, és 20–30 év alatt 16–20%-ban cirrhosis alakul 
ki. A cirrhosis évente 3%-ban dekompenzálódik, és évi 
4–5% a HCC-incidencia. A HCC kockázata megnő 65 
év felett, férfiakban, obesitas, diabetes, HBV- és HIV-
koinfekció esetén [2].
A HCV-fertőzés szisztémás betegség [26]. Extrahepati-
cus manifesztációi részben immunológiai (cryoglobuli-
naemia, vasculitis, nephritis, arthritis, B-sejt-lymphoma), 
részben anyagcsere-eredetűek (inzulinrezisztencia, dia-
betes mellitus), de a direkt patogenitás (fibrotizáló cho-
lestasisos hepatitis), a gyulladásos cytokinek, az oxidatív 
stressz (cardio- és cerebrovascularis károsodás) és az agy-
sejtekre kifejtett közvetlen hatás (depresszió, kognitív za-
varok) is szerepel a mechanizmusok között. Krónikus 
nephritisben 2,6–22,9%-os HCV-prevalenciát, HCV-ben 
a vesebetegség kockázatának megnövekedését (HR: 
1,43) írták le [26, 27]. Krónikus vesebetegeket ezért 
szűrni ajánlott HCV-re, HCV-fertőzötteket pedig vese-
betegségre [28]. A HCV extrahepaticus manifesztációi-
nak teljes klinikai spektrumáról Hagymási és mtsai [8] a 




–  Az anti-HCV-vizsgálat a HCV-fertőzés kimutatásának 
első lépcsőjét képviseli, vizsgálata 3. generációs ELISA-
technikával történik. Rapid teszttel, nyálból és száraz 
cseppből is történhet az antitest detektálása szűrési 
céllal, pozitivitás esetén kötelező a HCV-RNS-vizsgá-
lat [28]. Akut HCV-expozíció után 2 héten belül jele-
nik meg a HCV-RNS, és csak 6 héttel később az anti-
test, amely immundeficiens betegekben hiányozhat. 
Az anti-HCV évekig megmarad a víruselimináció után 
is.
–  A HCV-RNS kimutatása polimeráz-láncreakcióval 
(PCR) bizonyíték a viraemiára, s ez alap a kezelés in-
dikálására és a terápia hatásának megítélésére. Akut 
HCV-infekcióban 12 hét után a HCV-RNS kontrollja 
szükséges, pozitív esetben terápia indokolt. A króni-
kus C-hepatitis DAA-kezelése alatt az adherencia kö-
vetésére az EASL a 2. és a 4. hét végén is javasolja a 
HCV-RNS meghatározását, egyébként a víruselimi-
nációt (tartós virológiai válasz, SVR) a kezelés befeje-
zése után 12–24 héttel a negatív HCV-RNS-lelet bi-
zonyítja (SVR12 vagy SVR24) [28].
–  A HCV core antigen (p22-protein) is jelzője a vírus-
replikációnak. HCV-RNS helyett, ha az nem áll ren-
delkezésre, nemcsak szűrésre, de terápiás indikációra 
és az SVR megítélésére is elfogadott. Ez a próba 95%-
ban mutatja ki az 500–3000 IU/ml közötti HCV-t 
[2, 9, 10, 28]. 
–  A HCV-genotípus és -altípus befolyásolja a választan-
dó antivirális szer típusát és a kezelés időtartamát (pél-
dául GT1 vs. GT3, illetve GT1a vs. GT1b) [28]. Ger-
vain és mtsai korábban közölték a hazai GT-megoszlást 
[29]; újabb adataikat már említettük.
–  A rezisztenciaasszociált variánsok (RAV) vizsgálata 
főleg a HCV1a-genotípusú fertőzés, NS5A (Y93H)-
mutáció, illetve a DAA-kezelés eredménytelensége 
esetén szükséges [6, 28]. 
Májbetegség-aktivitás és -stádium
–  A krónikus C-hepatitis hisztológiai aktivitása és fib-
rosisstádiuma májbiopsziával igazolható [3].
–  A kóros GPT jelezheti a gyulladást, de normális lehet 
a GPT-érték szövettani aktivitás és fibrosis esetén is. 
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A GPT-emelkedés DAA-kezelés alatt vagy után HBV-
infekció (reaktiváció!) irányában történő azonnali vizs-
gálatot indokol [28]. A GOT emelkedése (>1 GOT/
GPT hányados) fibrosisprogresszióra, azaz cirrhosisra 
(vagy alkoholhatásra) utalhat. 
–  A fibrosis (F)-stádium meghatározza az alkalmazan-
dó DAA típusát és a kezelés időtartamát. A májbiopszi-
án kívül a fibrosis megítélésére a nem invazív eljárá-
sok, szérummarkerek és -indexek, például GOT/
thrombocyta hányados (APRI score), Fibrosis-4 score 
(FIB4), Enhanced Liver Fibrosis teszt (ELF) és a kü-
lönböző elasztográfiák alkalmasak [2, 28]. Az Orvosi 
Hetilapban erről korábban részletes összefoglalásunk 
jelent meg [6].
Szűrési stratégiák
Az Egészségügyi Világszervevezet (WHO) által meghirde-
tett vírushepatitis-stratégia (Global health sector strategy 
on viral hepatitis 2016–2021) célja 90%-kal csökkenteni 
az új hepatitisvírus-infekciók számát és 65%-kal a vírus-
hepatitis okozta halálozást 2030-ig. Ennek egyik feltéte-
le a nagyszámú, még fel nem fedezett HCV-fertőzött 
egyén felkutatása és kezelése a közel 100%-os hatékony-
ságú készítményekkel [9, 10]. Ma a HCV-pozitívak 45–
85%-a nem tud a fertőzéséről! Németországban ez az 
arány 65%, és eddig a kezelést igénylő HCV-fertőzöttek-
nek globálisan <10%-a kapott anti-HCV-kezelést [2, 
26]. 
A WHO adatai szerint a feltételezett 71 millió virae-
miás HCV-beteg közül 20% (14 millió) lehet a diagnosz-
tizáltak száma, és 2015-ig összesen 5,4 millió kapott 
 anti-HCV-terápiát. 2015-ben világszerte 1,1 millió 
HCV-beteget kezeltek (a páciensek felét már DAA-val!), 
ami a kórismézettek mindössze 7,4%-ának felelt meg 
[30]. 
A WHO az alacsony és közepes gazdagságú országok 
egészségügyi döntéshozói számára irányelveket dolgo-
zott ki a nemzeti programok elkészítéséhez a hepatitisví-
rus-szűrés és -megelőzés módszertanát illetően. A szűrést 
az adott ország epidemiológiájának, anyagi és személyi 
feltételeinek figyelembevételével javasolják megtervezni. 
A cél a szűrést követő kezeléssel megelőzni a fertőzésát-
vitelt („treatment as prevention” stratégia), másrészt gá-
tolni a májbetegség progresszióját, ezáltal kivédeni a 
nagy társadalmi terheket jelentő késői szövődményeket 
[9, 10, 31]. A WHO javaslatai a magyar konszenzusaján-
lásokban is érvényesülnek [32], a hazai nemzeti program 
előkészítése már 2015-ben megkezdődött [33]. 
A WHO három szűrési stratégiája
–  Célzott (fókuszált) szűrés a kockázati tényezők alapján: 
kábítószer-használók, homoszexuális férfiak, börtön-
ben elhelyezettek, HIV-, HBV-fertőzöttek, hemodia-
lizáltak, hemofíliások, egészségügyi dolgozók tű-
szúrásos balesete, HCV-családtagok és -partnerek, 
HCV-pozitív anyák újszülöttei, tetováltak, 1990 előtt 
transzfúziót vagy plazmakészítményt kapott egyének 
vagy ismeretlen eredetű transzaminázemelkedés ese-
tén. 
–  Általános populációszűrést a 3–5% feletti HCV-preva-
lencia indokolhat. (Japánban „one-off” stratégia: min-
denkit életében legalább egyszer szűrnek.) (A váran-
dós anyák szűrését a WHO nem javasolja.) 
–  Születési dátum szerint (birth cohort): idősek specifi-
kusan azonosított csoportja: bizonyos időperiódusban 
született populáció szűrése. Példa az Egyesült Álla-
mokban az 1945 és 1965 között születettek szűrése: 
közöttük fordult elő a HCV-fertőzöttek 3/4-e magas, 
>3,25–5%-os prevalenciával [9, 10, 31]. 
Amíg kiterjedt szűrőprogramokkal nem sikerül felderí-
teni a fertőzöttek 90%-át és kezelni a diagnosztizáltak 
80%-át, nem lehet szó a vírushepatitisek globális eliminá-
ciójáról [1, 2].
A hazai nemzeti program elsőként az egészségügyi 
dolgozók szűrését tervezi, folytatva más kockázati cso-
portokkal, és a populációszűrést kockázatfelmérő kérdő-
ívek és szerológiai módszerek kombinációjával [32–34]. 
Kezelés
A rekombináns interferontól a szofoszbuvirig
A HCV-fertőzés gyógyítása a három évtizedes történet 
külön fejezete – s ez akkor kezdődött, amikor a vírust 
még fel sem fedezték. Azt követően, hogy az 1980-as 
évek közepére csimpánzkísérletek alapján nyilvánvalóvá 
vált, hogy a NANB-hepatitist fertőző ágens okozza, 
Hoofnagle és mtsai 1986-ban 10 krónikus NANB-bete-
get kezeltek napi 5 ME rekombináns interferonnal (IFN) 
12 hónapig. A terápia hatását a GPT és a biopszia alapján 
ítélték meg, végül 5 betegben lett tartósan normális a 
GPT [35]. Később az elraktározott szérummintákból 
igazolható volt a HCV-infekció, majd a HCV-RNS ne-
gatívvá válása. Mind az 5 beteg 15–20 év után is élt, máj-
károsodás nélkül, a nem reagáló betegek közül három 
később HCC-ben halt meg [1]. 
Az IFN-nel folytatott randomizált klinikai vizsgálatok 
után 1991-ben hagyták jóvá a HCV IFNα2b-kezelését. 
A virológiai gyógyulás (SVR) aránya a kezdeti 7–11%-ról 
fokozatosan emelkedett a guanozinanalóg ribavirin 
(RBV) hozzáadásával, majd a pegilált IFN (peg-IFN) 
bevezetésével. A peg-IFN + RBV kombináció már közel 
a betegek felében okozott SVR-t, és egy évtizeden ke-
resztül ez volt a HCV-infekció standard terápiája [1, 2]. 
A HCV kezelésében a korszakváltás kezdetét a HCV 
életciklusának felfedezését követően a direkt ható antivi-
rális szerek (DAA) első képviselői, az NS3/4A-proteáz-
gátlók (a boceprevir és a telaprevir) jelentették. Ezek peg-
IFN-nel és RBV-vel együtt adva már megkétszerezték az 
SVR arányát, főleg a korábbi, kettős kezelésre nem rea-
gálókban [2, 4]. 
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A teljesen IFN-mentes DAA-terápia 2014-től az 
NS5B-gátló szofoszbuvir és az NS5A-gátló ledipaszvir, 
illetve a paritaprevir/r (NS3/4A-proteázgátló) + ombi-
taszvir (NS5A-gátló) + daszabuvir (NS5B-gátló) beve-
zetésével vált lehetővé. Ezek 12–24 hetes időtartamú 
terápia mellett (RBV-vel vagy a nélkül) a klinikai vizsgá-
latokban 93–100%-os SVR-hez vezettek még cirrhosisos 
betegekben is [1, 2, 4]. Az utóbbi három évben a hazai 
gyakorlatban is döntően ez a két IFN-mentes DAA-
kombináció szerepelt, Hunyady és mtsai szerint 912 
HCV-beteg kezelése esetén 97%-os SVR-aránnyal [34]. 
Jelenleg újabb DAA-k kerülnek forgalomba, amelyek-
kel vírusgenotípustól, -szubtípustól és betegségstádiu-
mól függően 8–12–24 hét alatt >90–95%-os SVR érhető 
el [36, 37]; ezeket és a DAA-kezelés irányelveit Horváth 
és mtsai közleménye [4], valamint a magyar konszenzus-
ajánlás részletesen ismerteti [32]. 
A 3. ábra a DAA-k három típusát, a gyakorlatban al-
kalmazott készítményeket és kombinációkat, a 4. ábra az 
SVR alakulását mutatja az elmúlt 25 év alatt.
A DAA-k 2014. évi bevezetésekor komoly problémát 
jelentett a gyógyszerek irreálisan magas ára (~84 000 
USD/12 hetes kezelési periódus). Az elmúlt két évben a 
nemzetközi orvosszakmai társaságok tiltakozásainak, 
egyes országok egészségügyi hatóságai és a gyógyszer-
gyártók tárgyalásainak, valamint a generikus készítmé-
nyek megjelenésének köszönhetően már jelentős árcsök-
kenés következett be. Németországban, Portugáliában, 
Franciaországban, Egyiptomban minden biztosított 
HCV-beteg DAA-kezelést kaphat [2]. 2018-tól már Ma-
gyarországon is IFN-mentes terápiával kezelhetők még a 
kevésbé előrehaladott stádiumú fibrosisban szenvedő bete-
gek is.
A DAA-kezelés ma minden viraemiás HCV-fertőzött 
számára megfontolandó, ha nincs kontraindikációja. 
Fontos ellenjavallat, ha nem májbetegséggel kapcsolatos 
súlyos komorbiditás miatt korlátozott a beteg életkilátása, 
és nagy az egy éven belüli elhalálozás valószínűsége [28, 
31].
Az SVR (= víruseradikáció) hatásai
Az SVR a HCV eliminálását jelenti a szervezetből, ami 
azonban nem egyenlő a májbetegség gyógyulásával. 
Mégis, az IFN-alapú kezelések kapcsán hosszú távú (8–
10 éves) követések, biopsziával is igazolt vizsgálatok je-
lezték, hogy az SVR nemcsak a gyulladás megszűnésével, 
de a fibrosis regressziójával, az extrahepaticus manifesz-
tációk, a HCC-kockázat és a mortalitás csökkenésével is 
jár [2, 38, 39]. Négy randomizált tanulmányban 3010 
előrehaladt fibrosisos HCV-betegben az SVR után 20 
hónappal 39–73%-ban javult a fibrosis, 50%-ban (F4 alá) 
regrediált a cirrhosis, és csökkent a portalis hypertensio 
[40]. Mások szerint HCV-cirrhosisban 7,6 év alatt az új 
varixképződés SVR után évi 2,1% vs. 9,1% volt (nem 
SVR-betegekben); az SVR a HCC-kockázat 70%-os és a 
májjal kapcsolatos halálozás vagy transzplantáció 90%-os 
csökkenésével járt [41, 42]. HCV/HIV fertőzöttekben 
70,5 hónapos követés alatt a májjal kapcsolatos kumula-
tív mortalitás 2,9% volt SVR után, míg 13,9% az SVR 
nélküliek között; a cirrhosis miatti halálozás 8 év alatt 
94%-kal csökkent (HR: 0,06) [38, 39]. Backus és mtsai 
szerint különböző fibrosisstádiumú HCV-beteg veterá-
nok között az összhalálozás SVR után 10 év alatt 30%-
kal csökkent (HR: 0,70); a kumulatív halálozás 9% vs. 
26% volt (nem SVR esetén) [43]. Cirrhosisban SVR után 
a HCC évi 4%-os incidenciája 1%-ra csökken [38]. A 
HCV-fertőzés gyógyulásával több mint 4 év minőségi 
életév (QALY) nyerhető [7]. 
3. ábra HCV-terápia: a direkt ható antivirális szerek (DAA) és a kombi-
nációk
4. ábra Haladás a krónikus C-hepatitis terápiájában: a tartós virológiai 
válasz (SVR) alakulása [1] 
DAA = direkt ható antivirális szer; IFN = interferon; NA = nuk-
leotidanalóg; peg-IFN = pegilált IFN; PI = proteázgátló; P/R = 
peg-IFN + RBV; RBV= ribavirin
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IFN-kezelt HCV-betegekben SVR után az extrahepa-
ticus manifesztációk közül a cryoglobulinaemiás vasculi-
tis 56%-ban, a B-sejt-lymphoma 75%-ban regrediált; a 
diabetes kockázata 6 év alatt 63%-ot csökkent (HR: 
0,24), és mérséklődött a HCV-nephritis incidenciája is 
[2, 27, 38].
Az alig több mint 3 éve forgalomba került DAA-kal a 
hosszú távú követések eredményeire még várni kell. Azon-
ban már az eddigi adatok is jelentősek, azon túlmenően, 
hogy a „való életben” is közel 90% az SVR, az IFN + 
RBV kezelés 35–40%-os arányával szemben [2, 34]. 
Nagy különbség, hogy DAA-kombinációkkal olyan be-
tegek is kezelhetők, akik IFN-t nem kaphattak, például 
dekompenzált cirrhosisban, autoimmun kórképekben 
vagy depresszióban szenvedők. Ami pedig az életminő-
séget jelenti, az IFN-alapú terápia maga is rontotta a be-
tegek életminőségét. Ez nem következik be az új szerek 
esetén, viszont hetek alatt javul a fáradtság, a depresszió, 
akárcsak a cryoglobulinaemiás vasculitis [38]. Az utóbbi 
időben előtérbe került vizsgálómódszer, a beteg által 
megélt és közölt tapasztalatok („patient-reported out-
come”) regisztrálása is jelezte a DAA-kezelést követő 
SVR esetén az életminőség, a fizikai funkció, a mentális 
egészség és a munkaképesség javulását [44].
DAA-kezeléssel elért SVR után egy évvel biopsziával 
vagy nem invazív eljárásokkal kimutatható volt a fibrosis-
regresszió. Cirrhosisban a szérumbilirubin, -albumin és 
-protrombin mellett a MELD score és a Child–Pugh 
(CP)-stádium változásai tükrözik az SVR kedvező hatá-
sát, de jó jel a kórlefolyás alatt a thrombocytaszám emel-
kedése is [28, 38, 39]. Charlton és mtsai DAA-kezelést 
követően kimutatták a MELD score javulását [45], má-
sok a cryoglobulinaemia és a B-sejt-lymphoma remisszi-
óját is leírták [46, 47].
Cirrhosisban a fibrosis regressziójával párhuzamos a 
HCC-kockázat csökkenése, amely azonban sohasem 
100%-os. Dekompenzált cirrhosisban elérhető ugyan 
DAA-kezelésre 60–80%-os SVR, egy év után azonban 
csak a betegek 20%-ának lesz stabil az állapota [39].
Nincs megállapítva a súlyossági határ („point of no re-
turn”), a CP és a MELD score azon értékei, amelyek fe-
lett már nem várható eredmény a dekompenzált cirrho-
sisos beteg DAA-kezelésétől. Mindenesetre 65 éves 
életkor felett és >20 MELD score esetén ritka a javulás 
SVR után. Ugyanakkor, ha a DAA hatására a MELD score 
15 alá kerül, ez a betegnek a transzplantációs várólistáról 
való levételét jelenti, ettől kezdve pedig bizonytalan a 
távlati kórjóslat, mert a beteg állapota újra romolhat. 
A transzplantáció előtt elért víruselimináció (SVR) meg-
előzi a műtét után a graft HCV-fertőződését [38, 39, 
48]. 
Az EASL a dekompenzált cirrhosisos betegeket >18–
20 MELD score esetén először transzplantálni javasolja 
és utána kezelni. Ha azonban a listán a várakozási idő 
több, mint 6 hónap, ezek a betegek is kezelendők [28]. 
A DAA-terápia klinikai és költséghatékonyságának fo-
kozására nincs eldöntve, hogy a fix dózisú és időtartamú 
(8–12 hét) („one size fits all”) terápia vagy az individua-
lizált (válaszfüggő) kezelésmód lenne-e megfelelőbb. Az 
előbbi egyszerű, könnyen kivitelezhető, de például 12 
hét esetén „túlkezeléssel” járhat, míg az utóbbi rövidebb 
időtartamú, költségkímélőbb lehet, de egyes „nehezen 
kezelhető” betegekben „alulkezelés” történhet az SVR 
rovására [49]. Ferenci és mtsai [50] arról számoltak be, 
hogy HCV-cirrhosisos betegek szofoszbuviralapú kezelé-
sekor a 8 hét után HCV-RNS-negatív betegek számára 
12 hét kezelés elég volt az SVR-hez, míg a 8 hét után 
még pozitívak 16–24 hét terápiára gyógyultak. 
A DAA-terápiával elért HCV-eradikáció váratlan lele-
teként írták le spanyol [51] és olasz [52] szerzők, hogy a 
kuratív sebészi eljárásokkal tumormentessé tett HCC-
betegekben az SVR-t követően 3,5, illetve 6 hónapon 
belül 28–29%-os gyakorisággal fordult elő a HCC korai 
kiújulása. Pol és mtsai szerint mindez nem volt megerő-
síthető [53], ilyen irányban további megfigyelések szük-
ségesek [36].
DAA-kezelés alatt vagy azt követően a HBV-infekció 
aktiválódása, fulmináns B-hepatitis léphet fel. Ezért fon-
tos a DAA-terápia előtt a beteg HBV-státuszának tisz-
tázása és a HBsAg- (és HBV-DNS-) pozitív betegek 
 antivirális nukleotidanalóg kezelése, vagy izolált anti-
HBc-pozitivitás esetén a GPT-szint monitorozása [28]. 
Itt említendő meg, hogy a HAV- és HBV-vakcináció 
minden krónikus májbeteg számára indokolt, ez HCV-
fertőzöttek esetén különösen ajánlott [28].
Gondozás, követés SVR után
A kockázati tényezők és a májbetegség stádiuma hatá-
rozza meg az SVR utáni időszakban a vírusmentessé tett 
egyének gondozásának módját. 
A különösen nagy kockázatú populációk (kábítószere-
zők, börtönben elhelyezettek, MSM) gondozásában 
fontos a pszichés vezetés és annak tudatosítása, hogy a 
DAA-kezeléssel elért vírusmentesség (SVR) nem véd 
meg az újrafertőzéstől (évi 5–15%). A kockázati magatar-
tásnál ezt figyelembe kell venni. E téren fontos az eduká-
ció, hasznosak a tűcsere-, illetve opiátszubsztitúciós 
programok, MSM esetén pedig évente HCV-RNS-kont-
rollt javasolnak [28, 31].
A májbetegekben SVR után a fibrosisstádium és a ko-
morbiditás határozza meg a tennivalókat. Az EASL a 
DAA-terápia befejezését követő 48 hét múlva az SVR 
megerősítését javasolja [28]. F0–F1-betegek követése az 
alapellátásban folytatható, ha nincs komorbiditás. F2-es 
fibrosis esetén progresszió irányában néhány évig további 
szakorvosi ellenőrzés szükséges, különösen, ha kockázati 
tényezők is vannak. Az F3/F4-es stádium 6 havonta hasi 
ultrahang (UH)- és 1–2 évente varixvizsgálatot indokol 
[28]. 
Bármelyik stádiumban fontos a fibrosisprogressziót oko-
zó tényezők kiküszöbölése, így az alkoholtilalom mellett az 
NAFLD, az obesitas, a diabetes, a HBV- és a HIV-infek-
ció kezelése [28, 31]. 
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Az 5. ábra a HCV-kutatás történetének mérföldköveit 
foglalja össze. 
Feladatok a jövőben
–  A WHO irányelvei és a nemzeti programok alapján 
folytatni a szűrőprogramokat, felderíteni, majd kezelni 
minden HCV-fertőzöttet („kezelés mint prevenció stra-
tégia”).
–  Megelőzni a vírusmentessé tett személyek újrafertőző-
dését, mind az egészségügyi ellátók, mind az érintet-
tek edukációja és a kockázatcsökkentő eljárások révén. 
–  Biztosítani a pángenotípus-hatású, rövid időtartamú 
kezeléssel járó DAA-készítményekhez való széles körű 
hozzáférést, beleértve az árak csökkentését is.
–  Megoldani a nehezen kezelhető populációk, a DAA-ra 
nem reagáló, a RAV-mutánsok vagy a 3-as genotípus-
sal (GT3) fertőzöttek terápiáját.
–  Folytatni a HCV-vakcina-kutatást, annak tudatában, 
hogy vakcina nélkül kérdéses lehet a HCV globális 
eradikációja [1, 2, 37]. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegoszlás: A dolgozat a két szerző közös 
munkája. A cikk végleges változatát mindkét szerző elol-
vasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzők előadói/tanácsadói díjban ré-
szesültek az alábbi gyógyszer előállítóktól/forgalmazók-
tól: AbbVie Kft., BMS, Fresenius-Kabi, Gilead Sciences.
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